Forward
The abdomen is soft, with normal bowel sounds. Neither abdominal bruits nor aortic enlargement is appreciated. The extremities are warm, with intact pulses and without edema. Reflexes are normal, and there are no motor or sensory deficits.
An ECG performed in the office (Figure 1 ) reveals normal sinus rhythm with normal axis and intervals, no evidence of chamber enlargement, and no ST-segment or T-wave abnormalities. Laboratory testing demonstrates a hemoglobin A1c of 8.8% and total cholesterol of 246 mg/dL, with low-density lipoprotein cholesterol of 163 mg/dL, high-density lipoprotein cholesterol of 38 mg/dL, and triglycerides of 209 mg/dL.
Dr Wiviott:
Given demographics and concomitant risk factors, this patient presents with a classic story of angina pectoris. Although this is new in onset and traditionally would be defined as "unstable" angina, the absence of rest discomfort and other high-risk features associated with this diagnosis are important to recognize and obviate the need for immediate hospitalization.
Given the high pretest probability of obstructive CAD in this patient and the low risk of risk-modification therapies, it is reasonable to treat the patient as if he were known to have CAD, with 2 goals in mind: relief of angina and secondary prevention of myocardial infarction, stroke, and death. 1 Accordingly, initiation of antiplatelet therapy with aspirin is appropriate. In addition, the dual goals of blood pressure control (goal of Ͻ130/80 mm Hg, particularly if proteinuria is present) and anginal relief would be addressed by initiation of a ␤-adrenergic receptor blocker. Furthermore, escalation of statin therapy to achieve a goal low-density lipoprotein Ͻ100 mg/dL (with an optional goal of Ͻ70 mg/dL) should also be recommended. Antidiabetic therapy is clearly indicated, and current recommendations suggest that a hemoglobin A1c Ͻ7% is desirable; however, for macrovascular complications such as coronary disease, control of blood pressure and lipids is paramount. Recent data from the ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) trial do not suggest any additive benefit for direct treatment of triglycerides with fibrates in this range beyond usual lipid-lowering goals. 2 Although exercise testing is of little utility from a diagnostic standpoint when the pretest probability of CAD is very high, it enables risk stratification and identification of highrisk patients for whom revascularization would be indicated. 3 In addition, such testing would allow the caregiver to assess the efficacy of therapy and to guide exercise recommendations. As such, presuming the ECG is interpretable, exercise ECG testing would be appropriate.
The patient is referred for an exercise myocardial perfusion imaging stress test. He exercises for 8 minutes and 8 seconds on the standard Bruce protocol, achieving 10.1 metabolic equivalents (METS) with a peak heart rate of 150 beats/min (94% maximum predicted heart rate) and an appropriate blood pressure response from 148/ 92 mm Hg at baseline to 168/100 mm Hg. The test is terminated owing to patient fatigue. Of note, he reports 4/10 substernal chest discomfort that resolves 2 minutes into recovery. The ECG reveals Ͻ1-mm ST depressions with T-wave inversions in leads V 2 through V 4 . The myocardial perfusion imaging portion of the study demonstrates a left ventricular ejection fraction of 61% with a moderate-sized, medium-intensity, reversible perfusion defect involving the anterior wall.
The patient performed a moderate amount of physical activity, achieving the average level for a man of his age. He developed chest discomfort consistent with his prior chest symptoms, associated ECG changes, and an ischemic defect. Given the pretest likelihood of CAD, there is now a very high likelihood of flow-limiting CAD, which confirms the initial clinical impression. In addition, the patient's peak heart rate at this level of exercise suggests that he is undertreated with his ␤-blocker and that this therapy should be intensified.
The next issue to consider after diagnosis is risk stratification and the likelihood of severe CAD that would benefit from revascularization for long-term prognosis rather than symptom relief. There are no high-risk indicators in this patient, such as ischemia in stage I of the protocol, a hypotensive response, or complex arrhythmias. We can use the Duke treadmill score to quantify the findings, which incorporates the exercise time, ischemic symptoms, and ECG changes. 4 The patient's score of Ϫ1 places him in a moderaterisk category, with a probability of severe CAD (left main or 3-vessel CAD) of approximately 30%.
A reasonable argument could be made that the nuclear imaging portion of this study adds little to the diagnostic yield of this positive test in a patient with a high pretest probability of CAD. However, in some cases, it may offer marginal benefit, specifically with regard to regional ischemia, that could guide downstream management, particularly percutaneous coronary intervention (PCI) in the setting of multiple stenoses in different coronary distributions. Because the likelihood of severe CAD in this setting is not low and the patient is not at excessive risk for complications of cardiac catheterization, angiography is a reasonable next step to define the coronary anatomy. The moderate-sized anterior perfusion defect increases the likelihood of proximal left anterior descending coronary artery or left main coronary disease and supports this decision. Although the patient presents with predominantly stable symptoms, owing to the risk of severe CAD, it would be reasonable to define the coronary anatomy for further risk stratification without plans for ad hoc revascularization.
Some have argued on the basis of the COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation) trial that cardiac catheterization is not warranted because outcomes were similar among such patients treated with medical therapy or revascularization. However, in COURAGE, subjects were randomized after coronary angiography and when enrolling physicians believed the coronary anatomy was appropriate for either therapy. 5 Over the subsequent 2 weeks, despite initiation of aspirin and intensification of his antihypertensive and lipid-lowering regimens, the patient reports that the frequency and intensity of his exertional chest pain remain in a stable pattern. As a result, the patient is referred for cardiac catheterization. Coronary angiography demonstrates an 80% stenosis in the left anterior descending coronary artery at the first diagonal, an 80% complex 
The results of the catheterization indicate that the patient has 3-vessel CAD of moderate severity. In this patient with diabetes and normal left ventricular function, it is reasonable to consider revascularization, but as for all patients with CAD, the cornerstone of therapy is optimal medical management with aggressive control of risk factors. In COURAGE, there was no mortality benefit for early revascularization in subjects with characteristics epitomized by this patient, and the principal benefit of revascularization was symptom relief. 5 In diabetic patients in BARI-2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes), these findings were largely replicated, with a lack of survival difference between revascularization (whether by PCI or coronary artery bypass graft surgery) and medical therapy, although again, post hoc analyses suggested a benefit of revascularization in patients with more extensive CAD. 6 A conservative strategy, and one that I would favor, would be to intensify medical therapy with aggressive heart rate and blood pressure control, lipid lowering, and diabetic management and closely follow the patient's symptoms. If angina symptoms persist in a limiting manner, then revascularization should be performed.
This patient has diabetes and 3-vessel CAD, his lesions appear amenable to percutaneous revascularization, and there is no compelling indication for surgery such as valvular heart disease or depressed ventricular function. Similarly, there are no clear high-risk indicators for surgery such as severe comorbidities. One way of quantifying the complexity of the CAD is the SYNTAX score (from the Synergy Between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery study; Table) . [7] [8] [9] In this case, the patient's calculated SYNTAX score is 11, within the range for which major ischemic outcomes in the SYNTAX trial were similar for PCI or coronary artery bypass graft surgery. Therefore, as with the decision regarding medical therapy versus revascularization, the decision regarding modality of revascularization is largely based on physician and patient preference. 7, 8 The advantage of PCI in this case is the ease of recovery and the lower early risk of major adverse outcomes, with the principal advantage of coronary artery bypass graft surgery (with left internal mammary artery graft to the left anterior descending coronary artery) being a likely greater durability of revascularization.
After receiving a 600-mg loading dose of clopidogrel, the patient undergoes successful PCI with placement of 2 drug-eluting stents in the proximal segment of the left anterior descending coronary artery. A predischarge transthoracic echocardiogram reveals normal left ventricular function without significant valvular abnormality. His medication regimen has been intensified and includes aspirin 325 mg daily, clopidogrel 75 mg daily, lisinopril 30 mg daily, atorvastatin 80 mg daily, and metoprolol succinate 50 mg daily, as well as metformin 1000 mg twice daily and glyburide 10 mg daily.
The patient was appropriately pretreated with clopidogrel because the risk of urgent coronary artery bypass graft surgery in this case was quite low. After successful PCI, the patient was treated with the standard antiplatelet therapy after elective stenting. Aspirin therapy of at least 162 mg daily is recommended by guidelines, 10 and 325 mg daily was used in some basis-of-approval stent studies.
Recent data from acute coronary syndrome trials, including TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction 38; prasugrel 10 mg), 11 OASIS (Optimal Antiplatelet Strategy for Interventions)-7 (clopidogrel 150 mg), 12 and PLATO (Study of Platelet Inhibition and Patient Outcomes; ticagrelor 90 mg twice daily), 13 have all demonstrated that in patients with acute coronary syndromes undergoing PCI, more intensive inhibition of the P2Y12 ADP receptor reduces the risk of early ischemic events, including stent thrombosis. However, because none of these studies included patients with stable coronary disease, there are no randomized trial data to support the use of higher-dose clopidogrel or an alternate agent in this setting.
The decision to use bare-metal versus drug-eluting stents merits some discussion. Patients with diabetes mellitus have an accelerated risk for in-stent restenosis and the need for 
Angulation Ͻ70°ϩ1
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TO indicates total occlusion. Adapted from Sianos et al. 9 subsequent revascularization. Use of drug-eluting stents compared with bare-metal stents appears to have particular benefit in the reduction in angiographic and clinical restenosis in this population 14 and is preferred in patients without contraindications to long-term antiplatelet therapy. Three days after discharge, the patient presents to this hospital with 2 hours of continuous, severe, 10/10 substernal chest pain with associated dyspnea and diaphoresis. 
Dr Wiviott:
This patient has developed one of the most feared complications of PCI, stent thrombosis. Although a rare complication, stent thrombosis can be devastating, carrying a high case fatality rate that ranges from 10% to 45%. 14 -18 Among survivors, myocardial infarction is nearly universally observed, as was seen in our patient. This patient with previously stable angina has now developed a procedure-related ST-segment elevation myocardial infarction with likely ventricular dysfunction.
In patients with stent thrombosis, an intensive effort should be made (as was done in this case) to identify procedural issues, such as edge dissection, plaque shifting, or incomplete stent apposition, that may help to explain an increased tendency for this problem. Similarly, in the presence of stent thrombosis, the treating physician must explore the possibility of noncompliance with antiplatelet medications.
In the absence of procedural factors or noncompliance, the physician should consider the possibility of inadequate response to antiplatelet therapy. 19, 20 If platelet testing or genetic testing is available locally, these studies could be used to pursue such considerations. Currently, no clear cutoffs for such testing have been validated to target treatment.
The patient becomes free of chest pain after the procedure. Platelet function testing with the VerifyNow P2Y12 assay (Accumetrics, San Diego, CA) demonstrates elevated residual platelet reactivity with a PRU (platelet reactivity units) of 280 U. His troponin T peaks at 5 ng/mL and his creatine kinase-MB at 125 ng/mL. Follow-up echocardiography reveals anterior hypokinesis and an estimated ejection fraction of 45%. His antiplatelet regimen is intensified to aspirin 325 mg daily and clopidogrel 150 mg daily. Repeat platelet testing in 2 weeks confirms appropriate levels of platelet inhibition, with a PRU of 147 U.
There are several methods of measuring platelet response in this setting. In this patient, the VerifyNow P2Y12 assay was used, which is a point-of-care device that measures platelet aggregation stimulated by ADP using a similar principle as, and with strong correlation to, laboratory-based light-transmittance aggregometry. 21 The output of this measurement is platelet reactivity units (PRU). Clinical studies have shown high posttreatment platelet reactivity to be an independent predictor of stent thrombosis. The concept of high posttreatment platelet reactivity indicates that despite antiplatelet therapy, the patient's platelets remain highly responsive to stimulation by ADP, the key platelet stimulus blocked by thienopyridine antiplatelet agents. One study suggested an optimal cutoff of Ն235 PRU as defining the cut point for high posttreatment platelet reactivity. 22 Thus, this patient has demonstrated that while taking clopidogrel 75 mg (presuming compliance), his platelets remained responsive to ADP stimulation, which suggests a less than optimal response to his current antiplatelet regimen. Genetic testing was not performed in this patient; however, carriage of a reduced-function allele of cytochrome P450 (CYP) isoenzyme 2C19 has also been demonstrated to be a predictor of stent thrombosis in patients treated with clopidogrel. 23, 24 Early data suggest that platelet function and genetic testing are complementary in predicting stent thrombosis. 25 Although no current guidelines or drug labeling exists for management of antiplatelet therapy in patients with stent thrombosis, it is reasonable to intensify antiplatelet therapy by increasing the aspirin dosing to 325 mg if the patient is not already receiving this dosage, and either to increase the clopidogrel dose to 150 mg daily (75 mg twice daily or 150 mg once daily) or to change from clopidogrel to prasugrel. 26 Intensification of antiplatelet therapy in the clinical setting should involve balancing the risks of recurrent ischemic events, such as stent thrombosis, and increased bleeding. In this patient who has already experienced stent thrombosis, intensification is warranted, and follow-up platelet testing with reduced PRU provides some clinical reassurance.
Discussion
The burden of CAD continues to increase across the globe. It is estimated that nearly 14 million Americans have CAD, half of whom have stable angina. 27 The goals of medical therapy for stable angina are relief of symptoms and prevention of major irreversible adverse cardiovascular events, including death, myocardial infarction, and stroke. Toward that end, lifestyle modification, aggressive management of risk factors, and institution of medical therapy form the cornerstones of therapy. In general, revascularization, whether achieved surgically or percutaneously in patients with stable CAD and preserved left ventricular function, offers symptomatic but not a survival benefit. Determining the appropriateness of and selecting the type of revascularization for stable CAD is complicated by the difficulty of applying the results of specifically designed and controlled randomized trials to complex clinical encounters in patients materially different from those included in research studies. Furthermore, many of the trials that inform clinical practice are antiquated, particularly in light of contemporary optimal medical therapy, surgical techniques, percutaneous capabilities and devices, and adjunctive periprocedural therapy.
PCI is commonly applied in contemporary management of stable CAD, in which it is highly effective at relieving symptoms. 3, 10, 28 Stent thrombosis is a long-recognized complication after PCI that has risen to prominence in the past several years, largely driven by concerns for late stent thrombosis in patients with drug-eluting stents. Although it is an infrequent event, with current estimates derived from registry data ranging from 0.1% to 3%, 16, 29 the morbidity and mortality associated with acute thrombotic occlusion of a coronary artery have compelled both a renewed rigor toward understanding the underlying pathobiology and the development and application of novel pharmacotherapeutic approaches.
Stent thrombosis is categorized by the timing from stent placement. Early stent thrombosis refers to events that occur in the first 30 days and is further stratified into acute (occurring within 1 day) and subacute (occurring between 1 and 30 days). Stent thrombosis within 30 days to 1 year is defined as late stent thrombosis, whereas that taking place beyond 1 year is referred to as very late stent thrombosis. The time frame for stent thrombosis is of more than academic importance because it offers some insight into the mechanism that leads to the event. Acute events are often a consequence of procedural and mechanical issues, including stent malapposition or coronary dissection. Such events occur with similar frequency with bare-metal and drug-eluting stents. 30 Stent implantation in patients with acute coronary syndromes, diabetes mellitus, and renal failure is associated with a higher risk of stent thrombosis, as are more complex PCIs, such as bifurcation stenting. These clinical, lesion, and patient characteristics notwithstanding, there is increasing recognition that stent thrombosis is primarily a platelet-mediated thrombotic event, such that suboptimal platelet inhibition, as in this case, represents a critical risk factor for stent thrombosis. This is particularly relevant with clopidogrel, which, although it is the most widely used P2Y12 ADP receptor antagonist, with demonstrated efficacy across the spectrum of ischemic heart disease and in patients undergoing PCI, has several important limitations with standard dosing, including delayed onset of action, modest platelet inhibition, and substantial interindividual variability of treatment response. 31 Studies have reported a diminished response in up to 1 in 3 patients, and this is associated with a significantly increased risk of major adverse cardiovascular events, including stent thrombosis. 19, 20 Our case highlights the presence of another conspicuous gap in prevailing paradigms. The capability to dilate stenoses mechanically has progressed with laudable sophistication, while our knowledge of the optimal adjuvant antiplatelet therapy lags behind considerably, stuck in the simplicity of a "one-size-fits-all" approach. This case demonstrates the perils of such impersonal medicine, in which stable coronary disease becomes an unstable coronary syndrome.
Clopidogrel, a prodrug, is activated via a 2-step cytochrome P450 -mediated oxidation. Genetic polymorphisms in these enzymes, drug-drug interactions, and other environmental factors that alter its metabolism and consequently the generation of the active metabolite have important clinical consequences. Carriers of 1 or more reduced-function alleles of CYP2C19 isoenzyme (of which the *2 allele is most common) have significantly reduced amounts of the active metabolite, which translates into less platelet inhibition and a significantly increased risk for adverse cardiovascular events, including up to a 3-fold increase in stent thrombosis. 23, 32 In addition to genetic factors, other patient factors, including diabetes mellitus, are associated with an increased risk of poor response to clopidogrel 33 and higher on-treatment platelet reactivity. 34, 35 Regardless of the cause of the poor response, studies have demonstrated that measuring platelet inhibition can stratify patients according to risk for stent thrombosis. Correspondingly, platelet function-guided therapy before PCI to ensure adequate platelet inhibition and thereby attenuate the risk of major adverse cardiovascular events and stent thrombosis has proven efficacious in small, single-center clinical trials 36 and is the subject of several ongoing clinical trials, including GRAVITAS Advances in the design, delivery, and deployment of stents, particularly high-pressure balloon inflation, have reduced early stent thrombosis. These technical advances have been paralleled by improvements in adjunctive medical therapy, all of which have contributed to reductions in stent thrombosis. In fact, increased clopidogrel dosing and novel antiplatelet drugs have shown promise toward reducing stent thrombosis. The OASIS-7 Trial compared standard to double-dose clopidogrel in patients with acute coronary syndromes undergoing planned invasive therapy. Although the overall trial results did not indicate a benefit for higher-dose clopidogrel in the entire population, there was a benefit in the subset of patients who had PCI, among whom definite stent thrombosis was reduced by 42%. 12 The third-generation thienopyridine prasugrel and the nonthienopyridine ADP receptor antagonist ticagrelor offer more potent, consistent, and rapid platelet inhibition via the P2Y12 receptor. In the TRITON-TIMI 38 trial 11,37 and the PLATO-ACS 13, 38 trial, treatment with prasugrel and ticagrelor, respectively, compared with clopidogrel led to significant reductions in adverse ischemic events at the expense of higher rates of bleeding. Both compounds also reduced the incidence of stent thrombosis, irrespective of stent type. 37, 38 Strategies to reduce stent thrombosis include the management of this obligate drug and device interaction. Collaboration among caregivers to determine appropriate patients for intracoronary stenting, types of devices used, and timing and intensity of antiplatelet therapy is key to preventing stent thrombosis. However, significant questions regarding antiplatelet therapy remain the subject of ongoing clinical investigations, including the role of genetic and platelet function testing, the optimal duration of therapy, and the optimal mechanism to ensure consistent delivery of high-quality, cost-effective, personalized antiplatelet therapy.
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Dr Beckman receives grant support from the American Diabetes Association (1-CD-06). Dr Wiviott receives research funding from Eli Lilly, Daiichi Sankyo, and Schering Plough; consulting funding from Bristol Myers Squibb, Sanofi-Aventis, Astra-Zeneca, ARENA, Medco, Johnson and Johnson, and Pfizer; and independent CME speaking funding from Eli Lilly, Daiichi Sankyo, and Schering Plough. Bass Etant donné que, avant même qu'un bilan ait été pratiqué, il existait chez ce patient, une forte suspicion de coronaropathie occlusive et que l'utilisation des thérapeutiques dites « modificatrices du risque » ne présente, dans son cas, que peu de danger, il paraît licite de traiter ce sujet comme s'il s'agissait d'un coronarien connu, en ayant à l'esprit deux objectifs : soulager ses symptômes angineux et assurer la prévention secondaire de l'infarctus du myocarde, de l'accident vasculaire cérébral et du décès. ischémiques et les modifications de l'ECG. 4 Le score du patient est de -1, ce qui le situe dans une catégorie de risque modéré, la probabilité pour qu'il soit atteint d'une coronaropathie sévère (lésion siégeant sur le tronc de l'artère coronaire gauche ou de type tritronculaire) étant de l'ordre de 30 %.
Une critique que l'on pourrait raisonnablement faire est que l'évaluation par imagerie nucléaire qui a été pratiquée n'ajoute pas grand-chose au poids diagnostique de la positivité de l'épreuve d'effort chez ce patient qui présentait déjà une forte suspicion de maladie coronaire avant que l'épreuve soit réalisée. Dans certains cas, cette exploration peut néanmoins offrir quelque intérêt par les renseignements qu'elle procure sur l'ischémie régionale, car ces informations peuvent orienter la prise en charge d'aval en conduisant notamment à poser l'indication d'une intervention coronaire percutanée (ICP) s'il existe de multiples sténoses siégeant dans des territoires coronaires différents. Dans la mesure où la probabilité de coronaropathie sévère n'est pas négligeable et que la réalisation d'un cathéterisme cardiaque n'expose pas le patient à un risque excessif de complications, l'étape suivante devrait normalement consister à pratiquer une coronarographie afin d'étudier l'anatomie coronaire. Le fait que le défaut de perfusion de localisation antérieure soit d'étendue modérée est très en faveur d'une lésion siégeant sur la portion proximale de l'artère interventriculaire antérieure ou sur le tronc de l'artère coronaire gauche et conforte cette décision. Bien que le patient présente essentiellement des symptômes stables, en raison du risque de coronaropathie sévère, il semble licite d'évaluer l'anatomie coronaire en vue de mieux définir le risque sans but de revascularisation précis.
En s'appuyant sur les données de l'essai COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation [Evaluation du pronostic clinique selon que la prise en charge repose sur une revascularisation ou sur un traitement médicamenteux énergique]), certains ont remis en question l'utilité du cathéterisme cardiaque, dans la mesure où le devenir clinique des patients était le même, qu'ils fassent l'objet d'un traitement médical ou d'une revascularisation. Cela étant, dans COURAGE, les patients ont été randomisés après réalisation d'une coronarographie et alors que les médecins ayant procédé à leur inclusion avaient estimé que leur anatomie coronaire autorisait la mise en oeuvre de l'un ou l'autre traitement. Dr Wiviott : les résultats du cathétérisme font apparaître que le patient est atteint d'une coronaropathie tritronculaire de sévérité modérée. A un tel sujet qui est diabétique et a une fonction ventriculaire gauche normale, il est licite de proposer une intervention de revascularisation, mais, comme pour tout patient coronarien, la pierre angulaire de la prise en charge est l'instauration d'un traitement médical optimal couplé à des mesures destinées à agir énergiquement sur les facteurs de risque. Dans COURAGE, la revascularisation précoce n'a nullement amélioré la mortalité lorsqu'elle a été pratiquée chez des patients ayant les mêmes caractéristiques que celui dont il est ici question, le principal effet bénéfique de l'intervention ayant été le soulagement des symptômes. 5 Ces observations ont été en grande partie confirmées chez les patients diabétiques de BARI-2D (By-pass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes [2 ème étude sur la revascularisation par pontage et par angioplastie chez le diabétique]), aucune différence n'ayant été objectivée en termes de survie entre la revascularisation (par ICP ou par pontage aorto-coronaire) et le traitement médical, bien que, là encore, l'analyse effectuée a posteriori ait mis en évidence une influence bénéfique de la revascularisation chez les patients atteints d'une maladie coronaire plus étendue. 6 Une attitude conservatrice (qui aurait ma faveur) consisterait à renforcer le traitement médical pour agir énergiquement sur la fréquence cardiaque et sur la pression artérielle, abaisser la lipidémie et normaliser le diabète tout en surveillant étroitement les symptômes présents chez le patient. Si les symptômes angineux persistent en limitant les activités physiques, l'indication d'une revascularisation devra alors être posée.
Ce patient cumule un diabète et une coronaropathie tritronculaire qui semble pouvoir faire l'objet d'une revascularisation par voie percutanée ; de plus, il ne présente aucun trouble relevant d'une indication chirurgicale majeure, tel qu'une valvulopathie cardiaque ou une fonction ventriculaire altérée. Il n'existe pas davantage de facteur de haut risque qui, telle une pathologie associée sévère, pourrait justifier le recours à la chirurgie. Si l'on veut quantifier la complexité d'une maladie coronaire, un moyen consiste à s'appuyer sur le score SYNTAX (émanant de l'étude Synergy Between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery [Synergie entre l'ICP avec pose de stent Taxus et la chirurgie cardiaque] ; voir Tableau). [7] [8] [9] Dans le cas qui nous occupe, le score SYNTAX du patient est de 11, ce qui le situe dans la fourchette de valeurs pour lesquelles, dans l'essai SYNTAX, l'incidence des événements ischémiques majeurs s'est révélée similaire chez les patients traités par ICP et chez ceux ayant fait l'objet d'un pontage aorto-coronaire. C'est pourquoi, tout comme la décision de recourir à un traitement médical ou à une revascularisation, le choix du type de revascularisation est en grande partie dicté par les préférences du médecin et du patient. Dr Wiviott : il était licite de prétraiter le patient par le clopidogrel dans la mesure où cela a abaissé le risque de pontage aorto-coronaire en urgence à un niveau relativement faible. L'ICP ayant été réalisée avec succès, le patient a reçu le traitement antiagrégant plaquettaire qu'il est de coutume d'instaurer après pose de stent réglée. Les recommandations stipulent que la dose journalière d'aspirine doit être au minimum de 162 mg, 10 mais, dans certaines études entreprises en vue de constituer le dossier d'autorisation de mise sur le marché d'un stent, la dose administrée a été de 325 mg par jour.
Les données récemment fournies par des essais menés dans le cadre des syndromes coronaires aigus, à savoir TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in Therapeutic ticagrelor, 90 mg deux fois par jour), 13 ont toutes démontré que, chez les patients ayant fait l'objet d'une ICP en vue de prendre en charge un syndrome coronaire aigu, l'induction d'une inhibition accrue des récepteurs P2Y12 ADP diminue le risque d'événement ischémique précoce, dont la survenue d'une thrombose sur stent. Néanmoins, dans la mesure où aucune de ces études n'a inclus de patients atteints d'une maladie coronaire stable, nous ne disposons à ce jour d'aucune donnée d'essai randomisé justifiant l'administration d'une plus forte dose de clopidogrel ou d'un médicament substitutif dans un tel contexte.
La décision d'employer des stents en métal nu ou à libération de principe actif appelle quelques commentaires. Les patients atteints de diabète sont exposés à un risque de resténose intra-stent accélérée, imposant une nouvelle intervention de revascularisation. Il semble que l'emploi de stents à libération de principe actif plutôt que de dispositifs en métal nu présente un net avantage chez de tels patients, car l'incidence des resténoses angiographiques et cliniques s'en trouve diminuée, 14 de sorte qu'on tend à le privilégier lorsqu'il n'existe pas de contre-indication à un traitement antiagrégant plaquettaire au long cours. une telle complication peut être catastrophique, car elle est à l'origine d'un taux de mortalité élevé, compris entre 10 et 45 %. [14] [15] [16] [17] [18] Chez les personnes qui survivent à l'événement, un infarctus du myocarde est presque toujours présent, comme cela a été observé chez notre patient. Ce sujet qui jusqu'alors était atteint d'un angor stable présente maintenant un infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST d'origine opératoire, s'accompagnant vraisemblablement d'une dysfonction ventriculaire.
Chez tout patient ayant développé une thrombose sur stent, il y a lieu (comme cela a été fait dans le cas présent) de rechercher activement une complication secondaire à l'intervention, telle qu'une dissection de l'artère, un déplacement de plaque ou une apposition incomplète du stent, ayant pu contribuer à augmenter le risque de survenue d'un tel événement. De la même façon, le médecin traitant doit envisager la possibilité que celui-ci ait été favorisé par la non-observance du traitement antiagrégant plaquettaire.
En l'absence de facteur favorisant lié à l'intervention ou au non-respect du protocole thérapeutique, il convient d'envisager l'éventualité d'une réponse inadéquate au traitement antiagrégant plaquettaire. 19, 20 Pour explorer cette hypothèse, il peut être intéressant de faire pratiquer un test fonctionnel plaquettaire ou une étude génétique, si ces examens sont réalisables localement. Toutefois, à ce jour, aucune valeur seuil bien définie n'a été validée, sur laquelle s'appuyer pour diriger le traitement. Dr Wiviott : il existe plusieurs façons d'évaluer la réponse plaquettaire dans un tel contexte. Le test VerifyNow P2Y12 qui a été employé chez ce patient est une technique ultra-moderne qui mesure l'agrégation plaquettaire après stimulation par l'ADP selon le même principe que l'agrégométrie par transmission lumineuse pratiquée en laboratoire, avec laquelle elle est d'ailleurs étroitement corrélée. 21 Le résultat de cette mesure s'exprime en unités de réactivité plaquettaire (URP). Des études cliniques ont montré que la persistance d'une réactivité plaquettaire élevée sous traitement constitue un facteur indépendant de survenue d'une thrombose sur stent. Le fait que la réactivité plaquettaire demeure élevée sous traitement antiagrégant signifie que, malgré ce dernier, les plaquettes du patient restent hautement sensibles à la stimulation par l'ADP, qui est le principal stimulus plaquettaire sur lequel agissent les antiagrégants plaquettaires de la classe des thiénopyridines. Selon une étude, la valeur seuil optimale sur laquelle s'appuyer pour conclure à une forte réactivité plaquettaire résiduelle sous traitement serait de 235 URP. 22 Il apparaît ainsi que, bien que ce patient ait pris quotidiennement 75 mg de clopidogrel (en supposant que cela ait été effectivement le cas), ses plaquettes sont demeurées sensibles à la stimulation de l'ADP, ce qui traduit une réponse sous-optimale au traitement antiagrégant plaquettaire qu'il recevait. Il n'a pas été pratiqué d'analyse génétique chez ce patient ; or, il a également été établi que le fait de posséder un allèle de l'isoenzyme 2C19 (CYP) du cytochrome P450 ayant une fonction réduite favorise les thromboses sur stent chez les patients traités par le clopidogrel. 23, 24 Selon certaines données préliminaires, le test fonctionnel plaquettaire et l'analyse génétique seraient complémentaires en termes de prédiction d'un tel événement. 25 27 Le traitement médical de cette affection vise à soulager les symptômes et à prévenir les événements cardiovasculaires irréversibles majeurs tels que le décès, l'infarctus du myocarde et l'accident vasculaire cérébral. A ce titre, la modification du mode de vie, la prise en charge agressive des facteurs de risque et l'instauration d'un traitement médical constituent les pierres angulaires de la stratégie thérapeutique. En règle générale, qu'elle soit réalisée chirurgicalement ou par voie percutanée chez un patient présentant une maladie coronaire stable et une fonction ventriculaire gauche conservée, la revascularisation contribue à améliorer les symptômes mais n'a pas d'impact bénéfique sur la survie. Décider de l'opportunité d'une revascularisation et de la forme que celle-ci doit revêtir chez un coronarien stable n'est pas tâche aisée en raison de la difficulté qu'il y a à appliquer les résultats d'essais randomisés et contrôlés conçus à des fins spécifiques aux situations cliniques de patients qui sont matériellement différents de ceux inclus dans ces essais. De plus, nombre des essais servant de guide à la pratique clinique sont devenus obsolètes, notamment au regard de ce qui s'offre aujourd'hui à nous en termes de traitement médical optimal, de techniques chirurgicales, de moyens et dispositifs percutanés ainsi que de thérapeutiques adjuvantes périopératoires.
L'ICP fait couramment partie de la prise en charge moderne de la maladie coronaire stable, dans laquelle elle se montre extrêmement efficace pour soulager les symptômes. 3, 10, 28 La thrombose sur stent est une complication de l'ICP qui est connue de longue date, mais à laquelle on porte une attention beaucoup plus grande depuis quelques années, en grande partie en raison des préoccupations que suscitent les thromboses intra-stent tardives chez les patients porteurs de dispositifs à libération de principe actif. Bien que cette éventualité soit peu fréquente, son incidence étant actuellement estimée de l'ordre de 0,1 à 3 % en se fondant sur les données des registres, 16 ,29 la morbidité et la mortalité imputables à l'occlusion thrombotique aiguë d'une artère coronaire ont conduit les chercheurs à faire preuve d'une rigueur accrue dans leurs tentatives pour cerner les mécanismes physiopathologiques sous-jacents, tandis que, dans le même temps, d'autres s'employaient à concevoir de nouvelles approches pharmacologiques et à les mettre en application.
Les thromboses sur stent sont classées en plusieurs types selon le temps écoulé entre la pose du stent et la survenue de l'événement. La thrombose est qualifiée de précoce si elle s'est produite dans les 30 premiers jours, deux sous-catégories étant toutefois définies : la thrombose aiguë (survenue au cours des premières 24 heures) et la thrombose subaiguë (survenue entre le 1 er et le 30 ème jour). Une thrombose sur stent survenue entre le 30 ème jour et la fin de la première année est dite tardive, alors qu'une telle complication qui se produit au-delà d'un an est définie comme très tardive. Le délai de survenue de la thrombose sur stent n'a pas un intérêt purement académique, car il donne une indication quant au mécanisme ayant présidé à l'événement. Les thromboses aiguës découlent souvent d'incidents opératoires ou mécaniques tels qu'un mauvais positionnement du stent ou une dissection coronaire. La fréquence de survenue de ces événements est la même que le stent utilisé soit en métal nu ou à libération de principe actif. 30 Chez les patients atteints d'un syndrome coronaire aigu, de diabète ou d'insuffisance rénale, la pose de stent est grevée d'un risque de thrombose plus important, ce qui est également le cas des ICP techniquement plus complexes, telles que celles impliquant de poser un stent sur une bifurcation. Au-delà des caractéristiques cliniques, lésionnelles et personnelles du patient, il apparaît de plus en plus que la thrombose sur stent est avant tout un événement thrombotique médié par les plaquettes, de sorte que, lorsque l'activité plaquettaire est bloquée de façon sous-optimale, comme dans le cas qui nous concerne, cela expose le patient à un risque majeur de thrombose intra-stent. Cela est particulièrement vrai pour le clopidogrel, qui, bien qu'il soit l'antagoniste des récepteurs ADP P2Y12 le plus utilisé (et dont l'efficacité est démontrée aussi bien dans les différents troubles ischémiques cardiaques que chez les patients ayant fait l'objet d'une ICP), cumule plusieurs inconvénients importants lorsqu'il est administré à la posologie standard, à savoir un début d'action différé, un faible pouvoir d'inhibition plaquettaire et une grande variabilité de la réponse thérapeutique selon les patients. 31 Des études ont montré que, dans jusqu'à un tiers des cas, la réponse est atténuée, ce qui augmente fortement le risque d'événement cardiovasculaire majeur et, notamment, de thrombose sur stent. 19, 20 L'observation présentée ici met en lumière l'existence d'une autre brèche notable dans les conceptions qui prévalent actuellement. Alors que les moyens mécaniques de dilatation des artères sténosées ont évolué vers une sophistication louable, nos connaissances n'ont quasiment pas progressé quant à la forme optimale que doit revêtir le traitement antiplaquettaire adjuvant, car elles demeurent fixées sur l'approche simpliste de la « taille unique ». Le cas présenté ici illustre les dangers d'une telle médecine impersonnelle, par laquelle une maladie coronaire stable devient un syndrome coronaire instable.
Le clopidogrel, qui est une prodrogue, est activé par un processus d'oxydation en deux temps médié par la voie du cytochrome P450. Les polymorphismes génétiques des enzymes impliquées, les interactions médicamenteuses et 34, 35 Indépendamment de la cause de cette mauvaise réponse, des études ont montré que la mesure de l'inhibition plaquettaire permet de stratifier les patients en fonction de leur risque de développement d'une thrombose sur stent. Parallèlement, de petits essais cliniques monocentriques 36 ont mis en lumière l'efficacité de la stratégie consistant à s'appuyer sur l'évaluation de la fonction plaquettaire pour étayer le traitement préalablement à une ICP, de manière à assurer une inhibition plaquettaire adéquate et . Le recours au test fonctionnel plaquettaire et au génotypage pour ajuster le traitement devrait, à terme, rendre possible la personnalisation des soins de médecine cardiovasculaire ; néanmoins, des essais cliniques plus rigoureux devront être menés avant que cette approche puisse être préconisée.
Les progrès accomplis dans la conception, la pose et le déploiement des stents (tenant, notamment, au gonflement du ballonnet à haute pression) ont contribué à diminuer l'incidence des thromboses intra-stent précoces. Ces progrès techniques sont allés de pair avec une amélioration du traitement médical adjuvant, l'ensemble ayant contribué à réduire l'incidence des thromboses sur stent. De fait, l'augmentation des doses de clopidogrel administrées et l'arrivée de nouveaux antiagrégants plaquettaires sont deux facteurs propres à permettre une telle diminution. L'essai OASIS-7 a comparé le protocole d'administration standard du clopidogrel au traitement à double dose chez des patients présentant un syndrome coronaire aigu et devant faire l'objet d'une intervention invasive programmée. Bien que, dans la population totale de l'essai, les résultats globaux n'aient pas fait apparaître de supériorité du traitement par le clopidogrel à doses augmentées, un avantage en faveur de ce dernier a été noté dans le sous-groupe des patients ayant bénéficié d'une ICP, l'incidence des thromboses intra-stent avérées ayant été abaissée de 42 %. 12 Le prasugrel, thiénopyridine de troisième génération, et le ticagrelor, antagoniste des récepteurs à l'ADP n'appartenant pas à la classe des thiénopyridines, induisent tous deux une inhibition plaquettaire à la fois plus puissante, plus régulière et plus rapide par leur action sur les récepteurs P2Y12. Dans les essais TRITON-TIMI 38 11, 37 et PLATO-ACS 13, 38 , qui ont respectivement comparé le clopidogrel au prasugrel et au ticagrelor, ces deux derniers médicaments ont significativement abaissé l'incidence des événements ischémiques, au prix, toutefois, d'une augmentation du taux d'épisodes hémorragiques. Les deux médicaments ont également diminué l'incidence des thromboses sur stent, indépendamment du type de dispositif utilisé. 37, 38 Les stratégies destinées à réduire les thromboses sur stent passent par la prise en charge de cette interaction incontournable entre traitement médicamenteux et dispositif médical. La prévention des thromboses intra-stent exige une collaboration entre soignants afin de définir les patients justiciables de la pose de stents intracoronaires, les types de dispositifs employés, le moment le plus opportun pour instaurer le traitement antiagrégant plaquettaire ainsi que l'intensité de ce dernier. Cela étant, des travaux cliniques sont actuellement menés pour tenter de répondre aux importantes questions qui demeurent concernant le traitement antiplaquettaire, qu'il s'agisse de la place de l'analyse génétique et du test fonctionnel plaquettaire, de la durée optimale du traitement ou de l'approche la plus appropriée pour assurer à tous les patients concernés un traitement antiagrégant plaquettaire personnalisé, de haute qualité et d'un bon rapport coût/efficacité.
